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Die folgenden Angaben sind den vom Anmelder eingeretchten Unterlagen entnommen 

@) Lichtemissions-Detektionseinrichtung 

@ Es wi rd eine Lichtemissions-Detektionseinrichtu ng vor- 
geschlagen f die eine LCD-Matrix als zweidimensionale 
steuerbare Lichtquelle und eine der LCD-Matrix zuge- 
wandt-gegentiberliegende CCD-Matrix zur Detektion des 
optischen Verhaltens einer jeweiligen zwischen LCD-Ma- 
trix und CCD-Matrix befindiichen Probensubstanz auf- 
weist Gegenstand der Erfindung ist ferner eine LCD-Ma- 
trix als zweidimensionale Lichtquelle zur gesteuert wahl- 
weisen Erzeugung von zweidimensionalen Belichtungs- 
mustern bei der Durchfuhrung von Herstellungs- odor/ 
und Untersuchungsverfahren mil wenigstens einem 
zweidimensionalen Belichtungsschritt. 
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Beschreibung 

1 . Anwendungsgebiet der Erfindung 

1.1 Hintergrund 5 

Durch eine Miniaturisierung bei gleichzeitigerFunkuons- 
integration von Bauteilen, Komponenten und ganzen Syste- 
men werden in vielen TechnoLogiefeldern und Branchen im- 
mer neue Anwendungen erschlossen. Die Anwendungen lo 
reichen von der Sensorik, wie zum Beispiel bei ABS irn 
PKW Bereich, bis zur Aktorik, zum Beispiel in Form von 
Mikropumpen. Die Branchen reichen vom klassischen Ma- 
schinenbau uber Automobil- und Luftfahrtindustrie bis zur 
Medizintechnik oder der zukunftsweisenden Biotech nolo- 15 
gie. In der Medizintechnik werden beispielsweise neue Im- 
plantate entwickeU und im Bereich der Pharmaindustrie 
werden neue Tcchnologion fur die effizicnte Entwicklung 
neuer Medikamente mit enorrnen Aufwand vorangetrieben, 
wo von die Biotechnologie stark profitiert, da man sich hier 20 
das groBte Entwicklungspotential erhofft. 

- Fur eine wirtschaftiiche . Produktion im Mikrobereich 

werden neue Verfahren entwickelt, die den veranderten 
Randbedingungen gerecht werden. Das gleiche gilt fiir die 
benotigten Inspektionslechniken fUr die Uberwachung der 25 
miniaturisierten Vorgange. Arn weitesten fortgeschritten ist 
diese Entwicklung im Bereich der Halbleiterproduktion. 
Hier werden, basierend auf der Verwendung von photoche- 
mischen Verfahren, durch Phoiohthographiesysteme feinste 
Strukturen in Silizium-Plattchen geatzt. Es entstehen so ex- 30 
trem dicht gepackte, elektrische Schaltkreise, welche die 
Basis moderner Rechner wie des Personal Computers (PC) 
bilden. Zunehmend werden diese Techniken aber auch fur 
die Herstellung von miniaturisierten Stromungsgeonietrien 
(Mikrofluidsystemen), wahlweise rnit integrierten Elektro- 35 
den und Sensoren, verwendet. Die neueste Anwendung der 
Photolithographic liegt im Bereich der Biotechnologie in 
der orthch hochauflbsenden, lichtaktivierten Oligo-Syn- 
these bei der Produktion von DNA-BioChips durch die 
Firma Affymetrix. 40 

1.2Bedarf 

In einer Vielzahl dieser Anwendungen und Entwicklun- 
gen bestehl ein groBer Bedarf an der Entwicklung neuer, 45 
universell einsetzbarer, kompakter und billiger Produktions- 
, Analyse und Inspektionssystemen auf Lichtbasis. Dies um- 
faBt die Weiterentwicklung der Photolithographic ebenso 
wie die Etablierung neuer Systeme als Basis fiir neue opti- 
sche Verfahren. 50 

So werden derzeit sehr aufwendige, grofie und damit 
(cure photolithografische Verfahren fur eine Vielzahl an An- 
wendungen im Bereich der photo aktivierbaren Chemie zum 
Beispiel zum prazisen Atzen von Halbleiterchips verwen- 
det. Des weiteren wird bei optischen Detektionssystemen an 55 
immer weiter gehenden Verbesserungen der Sensoren gear- 
beitet. Ein kompaktes, miniaturisiertes Komplettsystem wie 
in diesem patent beschrieben ist noch nicht verfiigbar. 

1.3 Anwendungsfelder 60 

Fur eine hochauflosende, individual ansteuerbare Licht- 
matrix gibt es unzahlige Anwendungen, von denen nur ei- 
nige exemplarisch aufgefiihrt werden konnen. Das gleiche 
gilt fiir cine Kombination mit cincm hochauflosenden Dc- 65 
tektor, wie es in der LCCD-Unit nach der vorliegenden Er- 
findung ebenfalls vorgesehen ist. Mogliche Anwendungen 
gibtes auch hier zum Beispiel im Bereich von Mikroelektro- 
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nik zur Prozesstlberwachung in der Fertigung, in der Che- 
mi etechnik oder in unzahligen Anwendungen als hochparal^ 
lele Lichtschranke zum Beispiel in Inspektionseinheiten, 

Mikrosystemtechnik 

Hnsatz in der Mikrosystemtechnik als Inspektionseinheit 
(z. B. Lokalisieren von kleinsten Bauteilen oder Uberwa- 
chung von Strdmungsvorgangen in Mikrostrukturen). 

Silizium-Chip-Produktion 

Photo lithographisch aktivierte Atzverfahren fur die Sili- 
zium-Chip Herstellung. 

Oligo-Syn these (Biotechnologie) 

Wichtigcs Schlussclkritcrium zur Herstellung von dichtcn 
und hochdichten BioChip-Anordnungen bzw. Arrays ist die 
gezielte, lokalisierte Plazierung der jeweiligen biochemi- 
schen Komponenten (z. B. DNA-Oligos) auf der 2D-Matrix 
der Chip-Oherflache. Dies erfolgt derzeit. fur. hochdiehte. Ar- 
rays durch aufwendige photolithographische Synthesen. 

Neue Nachweisverfahren in der Diagnostik 

In der Diagnostik konnten durch die Miniaturisierung 
technischer Komponenten und durch die Beschleunigung 
und ParalLelisierung von Prozessen wie Synthesen oder 
Analytdetektion wesentliche Fortschritte erzielt werden. 
Mittels neuer Belichtungs- und Detektionssysteme liefien 
sich neu Nachweisverfahren fiir chemische bzw. biochemi- 
sche Reaktionen (z. B. DNA-Hybridisierung) entwickeln. 

2. Stand der Technik 

Alle oplischen Systeme bestehen zunachst einmal aus den 
folgenden Komponenten: 

- Mindestens einer Lichtquelle (kann auch naturliches 
Licht aus der Umgebung sein). 

- Meistens einer Optik bestehend aus Filtern, Lin sen 
und Cittern (hierunter fallen auch Glasfaserlichtleiter). 

- Einem Detektor (optischer Sensor, kann in einfachen 
Mikroskopen auch direkt das menschliche Auge sein). 

- Einer Anzeige der MeBsignale (heutzutage meist ein 
PC mit der entsprechenden Bildanalyse- Software). 

In dieses optische System wird der zu untersuchendeoder 
zu bearbeitende Geg en stand eingebracht. 

2.1 Optische Untersuchungsverfahren 

Dient das optische System einer Untersuchung des Ge- 
genstandes bzw. des Untersuchungsgutes, so wird keine ge- 
zielte Veranderung an dem Gegenstand vorgenommen, zu- 
mindest nicht absichtlich. Die optischen Untersuchungsver- 
fahren lassen sich in passive und aktive Verfahren einteilen. 

Bei passiven Verfahren wird das Untersuchungsobjekt 
von aussen beleuchtet und alle Veranderungen des Lichtes 
(Spektren, Winkel etc.) gemessen, Man spricht hierbei von 
Absorptionsniessung bei Gasen, Fliissigkeiten und teiltrans- 
parenten Festk6rpern und Oberflachenerkennung bei Fest- 
koipern. Je nach Strahlengang des Lichtes spricht man von 
Durchlicht, RUcklicht oder bei spiels wcisc Strculicht, wel- 
ches erfaBt, also detektiert wird. Sowohl bei den Lichtquel- 
len, als auch bei der Optik zwischen Lichtquelle und Unter- 
suchungsgegenstand sowie der Optik zwischen Gegenstand 
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und den unterschiedlichen Detektoren gibt es je nach An- 
wendung eine Vielzahl von Ausftihrungen. 
Lichtquellen: 

- Lampen (z. B. Deuterium oder Halogen) mit unter- 5 
schiedlichen Spektren und Intensitaten.. 

- Blitzlampen fur kurze energiereiche Strahlung. 

- Monochromatisches Laserlicht etc. 

Optiken und optische Komponenten: 10 

- U n terse hiedliche Lin sen zur Lichtbundelung oder 
Aufweitung (2. B. auf einen Punkt. fokussieren oder ei- 
nen Laserstrahl zu einem Lichtstrich aufweiten) und 
optische Korper wie zum Bei spiel Prismen. 15 

- Unterschiedliche Filler (z. B. Farbfilter zur Reduk- 
tion der Energie des Lichtes und damit einer Verlange- 
rung dcr Lichtwcllcn Spcktrums), optische Gittcr (z, B. 
zur Spektralfarbenzerlegung eines Lichtstrahls in ei- 
nem Spektralphotometer) und Blenden zur Lichtmen- 20 
genreduktion. 

. , (? la? j[ aserlich tleiler (dienen in der Regel der Licht- 

fiihrung als Alternative zu aufwendigen Spiegelsyste- 
men, wen Licht zu oder von schwer zuganglichen Or- 
ten strahlen soli; als oft gewoilter NebenefTekt wird das 25 
Licht parallelisiert). 

Detektoren: 

- Photomultiplier-PMT (Kann nur ein Signal erfassen, 30 
verstarkt es dafiir direkt). 

- Photodioden (auch als Array mit kleiner bis mittlerer 
Anrahl an optische n Sensoren verfiigbar). 

Charged Coupled Device-CCD (als ein- und zweidi- 
mensionale Arrays mit extrem groBer Pixelanzahl pro 35 
Chip verfiigbar - Stand der Technik: 18 Mio. Pixel auf 
einem Chip, Stand der Forschung: 8 1 Mio. Pixel auf ei- 
nem Chip). 

Bei aktiven optischen Detektions verfahren sendet der Un- 40 
tersuchungsgegenstand Licht aus, welches wiederum ge- 
messen wird, Hierzu werden auf der Detektionsseite ahnli- 
che oder sogar die gleichen Komponenten verwendet wie 
bei den passiven Verfahren. Die Lichtemission kann perma- 
nenter Natur sein, haufig wird sie jedoch erst im optischen 45 
Untersuchungssystem ausgelost. Typische Verfahren sind 
die Lumineszenz (wird chemisch oder biologisch durch die 
Zugabe enisprechender StofFe ausgelost, die Elektrochemie- 
lumineszenz (wird durch ein elektrischen Energieeintrag via 
Elektroden ausgelost) oder die Fluoreszenz (wird durch 50 
energiereiches Anregungslicht ausgelost). 

Typische Beispiele fur Optische Untersuchungssysteme 
sind: 

- Mikroskope (oft mil CCD-Kaniera und Bildanalyse- 55 
software), 

- Spektrometer (Absorption, Lumineszenz- oder Fluo- 
reszenz), 

- Lichtstrich verfahren fur die Erfassung dreidimensio- 
naler Geometrien. 60 

- Stereobilderfassung mit zwei Kameras. 

Alle bekannten Verfahren zeichnen sich durch eihe mehr 
oder weniger ein f ache Anordnung auf der Seite der Licht- 
qucllc aus. Auf der Dctcktorscitc wurden dagegen, basic- 65 
rend auf der schnellen Weiterentwicklung der Halbleiter- 
technik, hoch parallele Sensoren entwickelt, welche iiber 
enlsprechende Videokarten und Analysesoflware direkt an 
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die immer leistungsfahiger werdenden Computer angekop- 
pelt werden konnen. 

2.2 Optische Produkt.i on s verfahren 

Beispiele fur optische Produktionsverfahren sind die La- 
sertechnik als direktes Bearbeitungs verfahren und die Pho- 
tolithographic welche, in Kombination mit photochemi- 
schen Reaktionen, lokal hochauflOsend chemische Reaktio- 
nen anregen kann. Durch das photo Li thographisch angeregte 
Atzen wurde die Produktion hochdichter, miniaturisierter 
Strukturen ermoglicht. Die notwendigen Anlagen sind je- 
doch sehr aufwendig und nur sehr aufwendig durch einen 
Maskenwechsel auf ein anderes Belichtungsmuster umriist- 
bar. Bei der An wendung zur DNA-Chip-Synthese dagegen 
wird eine Vielzahl an Syntliesezyklen bei einer vergleichs- 
weise niedrigen Parallelitat benotigt. 

3, Gegenstand der Erfindung und damit geloste Aufgabe 

Gegenstand der Erfindung isteine Lichtemissions-Detek- 
Jdonseinri^ einer elektronisch 1 steuerbaren Licht- 

quellenmatrix, vorzugsweise LCD-Matrix, und einer der 
Lichtquellenmatrix zugewandt-gegenuberliegenden Licht- 
sensonnatrix, vorzugsweise CCD-Bildaufnehmer, zur De- 
tektion des optischen Verhaltens einer jeweiligen zwischen 
Lichtquellenmatrix und Lichtsensormatrix befindlichen 
Substanz, insbesondere Probensubstanz, 

Gegenstand der Erfindung ist ferner eine LCD-Matrix als 
zweidimensionale Lichtquelle zur gesteuert wahlweisen Er- 
zeugung von zweidimensionalen Belichtungsmu stern in 
Herstellungs- und Untersuchungs verfahren mit wenigstens 
einem Belichtungsschritt, beispielsweise in photo lithogra- 
phischen Verfahren oder in der zweidimensionalen Spektro- 
skopie. 

Die Erfindung beruht auf der Nutzung von LCD Geraten 
als hochparallele, hochaufl6sende und ortsspezifische Anre- 
gungslichtquelle. Diese neue Lichtmatrix eroffnet durch 
ihre Flexibilitat eine Vielzahl an Anwendungsmoglichkei- 
ten, LCD-Gerate sind durch den breiten Einsatz im elektro- 
nischen Konsumgtiterbereich extrem weit entwickelt und 
dadurch zuverlassig, billig und extrem klein. Eine mogliche 
Anwendung dieser Anregungsmatrix ist der Ersatz der auf- 
wendigeren Photolithographie (z. B. bei der photoaktivier- 
ten Oligosynthese bei der Herstellung von DNA-BioChips), 
bei weniger hohen Auflosungen, wie beispielsweise bei ein- 
fachen Si-Chips oder den DNA-BioChips. 

Besonders interessant ist die Kombination mit einem 
CCD-Bildaufnehmer (CCD-Kamera-Chip), Ordnet man 
diese beiden Chips einander gegeniiber an, so erhalt man 
eine extrem kompakte, hochparallele Anregungs-, Inspekli- 
ons- und Detektionseinheit fiir eine noch groBere Vielzahl 
von Anwendungen. Es wird eine vollig neuartige zweidi- 
mensionale Lichtemissions-Detektionseinheit geschaffen, 
welche ihr enormes Potential durch das intelligente Zusam- 
menspiel von LCD Ansteuerung und CCD Auslesung voll 
entwickelt Hier bietet die LeistungsfMhigkeit modemer 
Rechner und Softwaresysteme enormes Anwendungs- und 
Entwicklungspotential, wobei man sowohl bei der Hard- als 
auch der Software auf die vorhandenen Systeme zur Nut- 
zung der LCD als Mensch-Maschinen-Schnittstelle auf- 
bauen kann. 

Bei Anwendungen als Kombination aus Lichtquelle und 
Detektor ist die Intensitatsempfindlichkeit (264 Stufen) und 
die Untcrschcidung von Farben (d. h. Wcllcnlangcn) im 
CCD Chip (z. B. Filtem von Peaks fur Rot, Grim und Blau 
oder andere Farben je nach Filtern vor den Pixeln) fur ein 
zweidimensionale Spektroskopie geeignet. Damit wird Syn- 
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these, Prozesskontrolle, Anregungslicht (z. B. Anwendung 
fiir "Fraktal Capillary Chip-FCC", Kapitei 6) und ggf. auch 
die Parukellokalisation (z. B. Anwendung fiir "Fraktal 
Smart. Chip-FSC", Kapitei 6) sowie eine Signaldetektion 
(auch neue Verfahren) in einer einzigen kompakten Sand- 
wich-Anordnung geieistet, 

Bevorzugt wird die erfindungsgemaBe Lichtemissions- 
Detektionseinrichtung in einem Verfahren zur Herstellung 
eines Reaktionstragers fiir die Bestimmung von Analyten, 
insbesondere Nukleinsaureanalyten, in einer Probe, insbe- 
sondere in einer biologischen Probe verwendet. Dabei kon- 
nen durch oris- oder/und zeitspezifische Belichtungsvor- 
gange funktionelle biologische oder biochernische Materia- 
lien oder Bausteine solcher Materialien gegebenenfalls in 
mehreren Schritten auf dem Reaktionstrager synthetisiert 
werden. 

Weiterhin bevorzugt is t die Verwendung der erfindungs- 
gcmaBcn Lichtcraissions-Dctcktions-Einrichtung zur Be- 
stimmung von Analyten in einer Probe, insbesondere in ei- 
nem optischen Nachweis verfahren, wobei auf einem zwi- 
schen Lichtquellenmatrix und Lichtsensormatrix angeord- 
...neten Reaktionstrager durch Bindung.des.Analyleaan.den 
Reaktionstrager ein optisch, durch die Lichtsensormatrix 
nachweisbares Signal erzeugt wird. 

4. Grundztige des Losungsweges 

Die neuartige Einheit besteht aus einem LC-Display, wel- 
ches genau gegenuber einem CCD-Sensor plaziert wird, so 
daB er als Lichtquelle dient 

Zwischen die beiden Matrizen wird ein zu untersuchen- 
der/zu analysierender/-anzuregender oder anderweitig ge- 
zielt mit Licht zu bestrahlender und synchron nach Lichter- 
scheinungen zu untersuchender Gegenstand oder sonstiges 
Untersuchungsgut eingebracht. Es entsteht eine Art Sand- 
wichaufbau aus LCD Lichtquelle, Untersuchungsgegen- 
stand und CCD-Detektionseinheit. Zwischen der LCD 
Lichtquelle und dem Untersuchungsgegenstand, ebenso wie 
zwischen dem Untersuchungsgegenstand und dem CCD- 
Detektions-Chip soli vorzugsweise nur ein minimaler Ab- 
stand bestehen, urn die Abweichung (Streuung) des Lichtes 
vom LCD-Pixel zum gegenuberliegenden CCD-Pixel zu mi- 
nimi eren. 

4.1 Anregungsmatrix 



res Kristaligitter (Pixel) und nachfolgende Farbfllter (indivi- 
duell fur jeden Pixel) ausstrahlen. Durch die Lichtquelle 
wird die niedrigste und damit energiereichste Wellenknge 
festgelegt. Die Filter vor den Pixel n erzeugen langerwelli- 
5 ges Licht und die Offnung der Kristalle in einem Pixel be- 
stimmt die Lichtintensitat. 
Lichtquelle: 

Als Hintergrundlichtquelle kann eine Vielzahl an Licht- 
quellen eingesetzt werden. Z, B. WeiBlicht fllr Detektions- 
to aufgaben, UV (365 nm) fiir die Oligo-Synthese (Angabe Af- 
fyrnetrix), Blitzlicht fur Fluoreszenzanregung oder Mono- 
chromatisches Licht fur andere Nachweis verfahren. 
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4.2 Detektionsmatrix 



Das gleiche wie fur die LCD's gilt fiir die rasante Weiter- 
entwicklung der M6glichkeit der optischen Erfassung von 
Lichtsignalcn mit cincm Charged Coupled Device-Chip. 
Diese CCD-Chips messen in jedem Pixel 256 Intensitatsstu- 

20 fen. Bei Farbmessungen werden je Farbe (RGB) 256 Inten- 
sitatswerte erfaBt, wodurch die mehr als 16 Mio. Farben der 
digiUlen Mdyembettung^ .haben ak-. 

tuell bis zu 2000 x 3000 Farbpixel (RGB-Dreifachpixel) auf 
einer Flache von nur 25 x 37 mm. Auch hier wird durch die 

25 breite kommerzielle Anwendung der Chips, zum Beispiel in 
Digitalen Videokameras und Photoapparaten, die Entwick- 
lung der Technologie sehr stark forciert. So haben erstePro- 
totypen bereits auf der gleichen Flache 81 Mio. Pixel Damit 
ergibt sich auch fur die nachfolgend beschriebene Applika- 

30 tion der CCD-Chip Technologie ein groBes Wachsturnspo- 
tential. 

5. Entwickelte Verbesserungeh und damit geschaffene Vor- 
teile gegenuber vorhandenen Systemen 
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5.1 Hochparallele, hochaufiosende Lichtmatrix 



Die Anwendung von LCD-Chips als Lichtquelle bzw. 
Lichtmatrix eroffnete einen derzeit nicht Verfiigbare Flexi- 
40 bilitSt auf der Anregungsseite fiir eine Vielzahl an optischen 
Verfahren, welche auf der Detektionsseite durch die Anwen- 
dung von CCD-Chips schon wesentlich weiter vorange- 
schritten ist. Vorteil der LC-Lichtmatrix sind: 
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Liquid Crystal Displays als Anzeigeeinheit werden mit 
niedriger Auflosung schon sehr lange Zeit hergestellt und 
verwendet. Diese Anwendungen reichen von Anzeigeo in 
elektionischen Radio weckem uber jede Art von Geratedis- 50 
play bis zu Armbanduhren oder beispielsweise Thermome- 
tem. Gerade die Anwendung in sttickzahlintensiven Berei- 
chen der Konsum- und Massenguterindustrie - wie zum 
Beispiel Laptops - hat, analog zur Halbleitertechnik, zu ei- 
nem rasanten Entwickiungsfortschritt gerade in den letzten 55 
Jahren beigetragen, Mittlerweile sind erste LCD-Flachbild- 
schirme als Alternative zu herkommlichen Computermoni- 
tore mit 21" Bilddiagonale und SVGA-Standard erhaltlich. 
Ebenso schreitet die Miniaturisierung voran. Der kleinste 
LCD Bildschirm ist bei SVGA Standard nur noch ca, 1 cm 2 60 
groB. Allerdings werden hier die Bildpunkte nur schwarz- 
weiB erzeugt. und abwechselnd mit den RGB Farben iiberla- 
gert. Dies geschieht so schnell, das fiir das menschliche 
Augeein Farbbild entsteht. Somit ist die LCD-Technik end- 
gtiltig in den Bcrcich hochaufldsondcr Anzeigcn vorgedrun- 65 
gen. 

Alle diese LCD-Chips besitzen eine Hintergrundbeleuch- 
tung, welche ihre Lichtstrahlung durch ein lokal ansteuerba- 



- Ein breites Wellenlangen Spektrum durch Hinter- 
grundbeleuchtung und unterschiedliche, vorgeschaltete 
Farbfilter. 

- Individuelle Wellenlangen und Intensitaten fiir jeden 
Lichtpunkt in einer hochdichten Matrix. 



5.2 Neues Photohthographieverfahren 

Durch die Verwendung von LC-Matrizes anstelle von fe- 
sten Masken kbnnen Halbleiterchips mit mittlerer bis niedri- 
ger Dichte der Transistoren in wesentlich kompakteren und 
damit auch billigeren Geraten hergestellt (belie htet und ge- 
atzt) werden. Dies gilt insbesondere auch fiir den Einsatz der 
L( '-Lichtmatrix als Syntheseeinheit fiir DNA-BioChips. 

Fur den Einsatz in biochemischen Prozessen wie z. B. der 
belichtungsabhangigen Synthese von DNA-Oligos auf einer 
Tragermatrix stehen mit der Hintergrundlichtquelle ver- 
schiedene Lichtintensitaten (Wellenlange) zur VerfUgung. 
Fiir die Fertigung von DNA-Arrays hoher Dichte mittels 
lichtgcstcucrtcr Synthese (Photolithographic) istdiecompu- 
tergestiitzte rasche und punktuelle Betichtung von Synthese- 
Stellen auf der Tragermatrix durch den LC-Display ein 
schnellerer, giinstigerer und besser automatisierbarer Vor- 
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gang als die Verwendung von Masken. 

Dasselbe sollte fUr Anwendungen in dcr Mikroelektronik 
gelten, FUr DNA-BioChips kann dies den Durchbruch zu 
breiter Anwendung, z. R. in Poutincunierstichungen in der 
Diagnostik, bewirken. 5 

Wahrend der Syntheseschritte dieni die LCCD-Einheit 
(LCD und CCD integriert) auch als Deiekior /. B. fur Flus- 
sigkeitsbewegungen und erlaubl cine inic<:rieric Qualitats- 
kontrolle. Dies wirkt sich positiv auf Qualiiui und Resour- 
cenverbrauch aus und reduzicrt die Aussehussraie. Wenn 10 
keine Prozessiiberwachung bei der S\nihese benotigt wird 
und die Detektion in einem gclrennien S> sic in erfolgt, kann 
an S telle des CCD-Chips zum Beispiel aueh eine Temperie- 
rungseinheit angeordnet werden. 

15 

5.3 Massive parallcle InspckncnM-inhcii 

Durch die Anordnung cincr luvh p.n.illelcn Licht-Qucl- 
len-Matrix und einer hoch paralleled I uhi-lViekiions-Ma- 
Irix entstehl eine breit einseizbare. ne.urtiec ItiNpektionsein- 20 
heit, welche man auch als massive p.u.Jlele I.iehischranke 
bezeichnen kann, die, wenn noiueru.;ie. ,!uv.li n.vh.die Vox-. 
teile einer quantitativen und qiuliLin\en Anrcgung und 
Messung einschlieBl. Eine wciiere liev. -ulerheil ist. die 
MoglichkeiL, unlersehiedlicli 1'arhii.v^ umierseliicdliche 25 
Wellenlange) Licht zu vcrwenden Auivr»L-m luUi sich die 
Anregungs wellenlange grundle^ecul A \ Ju- jeweilige 
Verwendung der geeigneien I Iinierenm.lSleuehlung der 
LCD Einheit bestimrnen. 

30 

5.4 Neue Opliscbc Naehwei^xefl.iitivn 

Ein weitere Starke diesci ikmoi \u- •i.hi jHe in einer 
LCCD-Unit sind die fasi uncnJIu-lvn M viuhkciien, wel- 
che sich aus der Kombinaiion lv/k Iu t \nrci!ung und 35 
gezielter Detektion in Vcrhindunj nm nhOerner. Ilochlei- 
stungsrechner fur die Ansieuerut!- un.i ,iu- Mer.aiauswer- 
tung ergeben. Damit wird gcr.ide iur mmivvIv Nachweis- 
und Deteklionsverfahren eine neue iu hn. 'l^eieplaltfotm 
geschaffen. Durch das "Durchiuru-r. r em/etnen Licht- 40 
punkte im Zusanuncnsptel mil Jet ('("»] K ukin-n und ge- 
eigneten Algorithmcn zur Sign.it.iu^*enuiy t ujtien klein- 
ste Veranderungen in den cin/eln«*n mkien im LCD- 

CCD Lichtgitter nidglich sein. Im l»eu ut: ,Wr 1>N A-Analy- 
tik ware beispielsweise die direkie I h cukt Hybridi- 45 

sierung auf einem Messplai/. denkh.n 

5.5 Eiablierie Soiiu .iK-i.»«h 

Fur die bisherigc AnwervUifv ..h \U h -Masehine- 50 
Schnittstelle is! einen Viel/ahl :m U u.t u< j s, <itu ;ireiools 
vorhanden, auf die man bei der neu.irtuxn \nuc-nlung der 
LCD- und CCD-Tech nik /.uriickgrciu-ti k.mti Ueivpiele sind 
Grafikkarten, Videoschniiikarten unJ d.i/ugchorige 
Software. 55 

5.6 Miniaturisierung und 1 ;inku« >imhu ^rjiiv>n 

Im Vergleich zu konvcniionellen ph«M.» nli.yruphischen 
Systemen bietet die neuc LCCD-Lm die N Whehkeil einer 60 
extremen Miniaturisierung bei gleieh/et tec* I unkiionsinte- 
gration bei gleichzei tiger Vcrwcmli.n^ jK Svnmese- und 
Analysesystem (ISA-Syslcn»). 
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Ein Beispiel fur einen solchcn "L'nietMjehun^sgegcn- 
sland" ist zum einen der Fraklal Suun Chip-I SC (wie er in 



der am Anmeldetag der vorliegenden Anmeldung von den 
Anmeldern eingereichten deutschen Patentanmeldung 198 
39 255.9 mit dem Titel "Verfahren und MeBeinrichtung zur 
Bestimmung einer Vielzahl von Analyten in einer Probe" 
beschrieben ist) oder der Fraktal Capillary Chip-FCC (wie 
er in der am Anmeldetag der vorliegenden Anmeldung von 
den Anmeldern eingereichten deutschen Patentanmeldung 
1 98 39 256.7 mit dem Titel "Trager fur Analytbestimmungs- 
verfahren und Verfahren zur Herstellung des Tragers" be- 
schrieben ist) als Anwendungsbeispiel fur die Fraktale Bio- 
Chip Technologic (Der Offenbarungsgehalt der beiden 
letztgenannten Anrneldungen wird in vorliegende Anmel- 
dung etnbezogen.) Fur die Verwendung des FCC ist diese 
Einheit als Anregungseinheit von besonderer Bedeutung, da 
sie eine flexiblere, viel kompaktere und deutlich billigere 
Alternative zur Photolithographie (Affymetrix) darstellt. 
NatUrlich ware eine Aktivierung des FCC durch Photolitho- 
graphic auch denkbar. Fur den FSC ist cine ortlich auflo- 
sende Lichtquelle nicht zwingend notwendig, aber es ist 
wahrscheinlich, daB gerade durch die lokale Anregung eine 
wesentlich feinere und exaktere Detektion der unterschiedli- 
chen. Smart-Beads, anhand ihr.er jeweiligen Farbe moglich 
wird (mehr und diskretere Farbniveaus konnen verwendet 
werden). Des weiteren ist aber auch eine Vielzahl von An- 
wendungen in anderen Bereichen denkbar, z. B, fur optische 
Untersuchungen. Gerade im Bereich der optischen Untersu- 
chung von Mikrosystemen, um nur ein Beispiel zu nennen. 

6. 1 Anwendung des LCCD fur den FCC 

Besonders interessant wird der neue FC-Chip in Verbin- 
dung mit. der neuen LCCD-Unit. Hier erfolgt die Photoakti- 
vierung der Oiigos bei der Herstellung des Chips dlrekt 
durch den LCD-Chip. Die hierfur benotigte Wellenlange 
von 365 nm (oberer UV-Bereich nahe dem sichtbaren Licht) 
laBt sich, sofem noch nicht verftigbar, leicht zum Beispiel 
durch einen Wechsel der Hintergrundlichtquelie im LCD- 
Chip erreichen. 

Durch die Kombination dieser beiden Erfindungen ist ins- 
gesamteine viel kleinerer, flexiblere Anordnung mit einem 
stark reduzierten Fluidaufkonimen realisierbar. Es ist sogar 
denkbar, daB der Anwender sich seine Chips selber erzeugt 
und direkt verwendet. Er ladt sich einfach die benotigten 
Da ten (DNA-Sequenzen) von einer CD-Rom oder aus dem 
Internet, und erzeugt in seiner LC-CCD-Unit (Aufbau analog 
einem externen Disketten- oder CD-Rom-Laufwerk) seinen 
individuellen DNA-Chip, benetzt ihn anschlieBend mit der 
Probe und Best die Signale aus. 

Nutzt man zum Beispiel jeden zweiten Pixel in dieser An- 
ordnung ftir die Photoaktivierung, so kann man die Pixel da- 
zwischen, welche innerhalb einer Kapillare liegen, fur eine 
permanente ProzeBkontrolle verwenden. So kann man zum 
Beispiel das Einstromen einer Luftblase zwischen zwei 
Fluiden in einer Kapillare individuell und dynamisch verfol- 
gen. Auch ein Farben der Tragerfiuide fur G, A, C und T 
ware denkbar, so daB die Anwesenheit der richtigen Oiigos 
uberprufbar wiirde und eine Farbveranderung konnte eine 
Verschleppung signalisieren. Bei der anschlieBenden Detek- 
tion konnte wiederum eine ortsspeziflsche und wenn not- 
wendig sogar farbspezifischeLichtanregung erfolgen, Hier- 
durch ergeben sich ganz neue Moglichkeiten fiir Nachweis- 
verfahren, wie sie derzeit noch nicht vorhanden sind. 

6.1.1 Oberwachung der StromungsvorgSnge 

Durch die LCCD-Unit konnen die Stromungsvorgange in 
den Kapillaren in einem Glas- oder Kunststoffchip sowohl 
wahrend dcr Produktion, sprich der Oligo-Synthese, als 
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Analyten in einer Probe, 

4. Verwendung der Lichtemissions-Dciektionseinrich- 
tung nach Anspruch 1 in einem Vcrfahren zur Bestim- 
mung von Analyten in einer Probe. 



Hierzu 1 Seite(n) Zeich n untie n 



5 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



60 



65 



- Leerseite - 



HP 



ZEICHNUNGEN SEITE 1 



Numnner: 
Int. CI. 7 : 

Offenlegungstag: 



DE 199 40 751 A1 
G01N 21/62 

2. Marz 2000 




902 069/904 



